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RESUMO: Foram determinados níveis séricos de DDT e títulos de anticorpos
antidiftéricos em 28 meninas vacinadas, com a finalidade de estabelecer uma
possível correlação. Para a determinação dos níveis de DDT em-
pregou-se o método da cromatografia gasosa. Para a titulação de anticorpos
empregou-se o método da inibição da hemaglutinação passiva. A análise esta-
tística dos resultados, feita por métodos não paramétricos, mostrou existir
correlação positiva entre presença de op'DDT, quantidade de pp'DDT e títulos
de anticorpos. A possível influência do DDT no sistema AMP-cíclico das células
imunocomponentes é discutida no trabalho, tentando explicar a correlação posi-
tiva encontrada.
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I N T R O D U Ç Ã O
O uso universal de inseticidas tem por
objetivo a exterminação de vetores bioló-
gicos e a preservação da agropecuária
contra a ação predatória de insetos. Essa
finalidade tem sido amplamente alcançada,
porém, à custa de um novo risco, isto é,
dos efeitos potencialmente maléficos dos
inseticidas. A literatura especializada é
testemunha e espelho dessa grave preocu-
pação.16
De todos os inseticidas sintéticos, o
Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) tem
sido o de uso mais universal e intensivo
até anos recentes.57 O poder inseticida do
DDT foi descoberto por Paul Müller, em
1940, na Suíça, que o patenteou nos EUA
em 1944. Durante a 2a Guerra Mundial
foi amplamente utilizado pelo exército
americano, em campanhas, em diversas
regiões do mundo, e, a partir de então,
seu uso se difundiu.16
Por suas características químicas e bio-
químicas de persistência na cadeia alimen-
tar, e por terem surgido já inúmeras raças
resistentes de insetos, o DDT está sendo
hoje paulatinamente substituído em muitos
países desenvolvidos, por outras substâncias
mais eficazes e menos persistentes. Entre
nós, porém, e em alguns países com regiões
malarígenas, continua em ampla utilização.36
Como os interêsses econômicos entram
muitas vezes em conflito com as exigências
de proteção ecológica, o DDT continua
sendo produzido e exportado às toneladas
por países que já proibiram o seu uso em
seus próprios territórios.57
A persistência do DDT (pó branco,
pouco solúvel em água, solúvel em solventes
orgânicos) é devida à sua grande estabi-
lidade química e física e a sua biodegra-
dação lenta e parcial. Como o DDT é
portador de isomeria óptica, o produto
comercial é uma mistura dos dois isómeros
(op' DDT cerca de 23% e pp'DDT cerca
de 77%) obtidos como composto de alto
grau de pureza fazendo-se reagir uma
molécula de clorobenzol com uma molécula
de hidrato de cloral, em presença de
ácido sulfúrico.3 0 O DDT pode ser
absorvido por inalação e ingestão, ou
pela pele, dependendo do veículo utili-
zado. Normalmente é ut i l izado em dis-
persão aquosa de 75% de concentração,
para borr i famento. Nos mamíferos, in-
clusive no homem, após ser absorvido
por via oral ou respiratória, o DDT
é degradado por duas vias: a via
principal de metabolismo é a de sua trans-
formação no composto insaturado DDE,
através da perda de hidrogênio e cloro.
O DDE é vir tualmente não biodegradável,
não sofrendo por isso transformação sub-
seqüente, e, por ser lipossolúvel, tenderá a
ser depositado no organismo, especialmente
no tecido adiposo. A via secundária de
metabolização é a transformação no com-
posto saturado DDD, através da substitui-
ção de um hidrogênio por um átomo de
cloro, prosseguido então o metabolismo,
através de uma série de compostos inter-
mediários, até o DDA, que é hidrossolúvel
e excretado pela bile, pelas fezes e pela
ur ina 20.
A deposição do DDT em tecido adiposo
humano é de conhecimento já antigo. Em
publicação recente foi estabelecida a "Carto-
grafia epidemiológica de resíduos de orga-
noclorados no homem"53 onde se demons-
trou que em nenhum local do globo se
deixou de detectar a presença de resíduos
de DDT. Como o DDT é eliminado pelo
leite materno e atravessa a barreira
placentária, mesmo os recém-nascidos e
lactantes são portadores de quantidades
detectáveis.17,38
A principal fonte de contaminação, para
os indivíduos que não estão ocupacional-
mente expostos ao DDT, é a alimentação,
especialmente as gorduras animais e vege-
tais.10,11,34 Por essa razão a OMS desde
1967 vem reunindo uma Comissão de Peri-
tos em Pesticidas, com a finalidade de
estudar a contaminação alimentar, e esta-
belecer, como recomendação, os níveis
residuais permissíveis. Essas recomenda-
ções vêm sendo publicadas na Série In-
formes Técnicos.35,41,42,43,44,45,46
Não se constatou, até o momento,
nenhuma alteração de saúde tendo como
causa comprovada o DDT, mesmo nos
ocupacionalmente expostos, cujos níveis
residuais são muito mais altos que na
população geral.21 Descobriu-se apenas
que em indivíduos com longa exposição
ocupacional há um moderado aumento da
atividade enzimática microssômica do fíga-
do,33 como, aliás, já se sabia dos animais
de experimentação.14,18
Há atualmente um considerável cabedal
de conhecimentos sobre os múltiplos efeitos
toxicológicos, farmacológicos e enzimáticos
do DDT, recentemente revistos e atualiza-
dos por abrangente publicação.23
Em relação aos sistemas imunológicos, a
primeira notícia de um efeito potencial do
DDT foi feita por Remmer 40 num trabalho
em que a ação do inseticida é comparada
à dos hormônios glicocorticóides. Traba-
lhando com ratos, Wasserman e col.54
obtiveram um efeito de inibição na produção
de anticorpos, e, posteriormente, trabalhan-
do com coelhos, obtiveram o mesmo tipo de
efeito.55 No homem, estudando a vacina
anti-tifóidea, também foi comprovada dis-
creta inibição de anticorpogênese induzida
pelo DDT,48 mas outros autores, ao quan-
tificar o efeito de imunossupressão, consta-
taram que o DDT exerce pequeno efeito
sobre os títulos de anticorpos, e, quando
há diminuição dos níveis de anticorpos
circulantes, essa diminuição é decorrente de
doses muito altas.52
Como hoje vivemos num ambiente quími-
camente contaminado por inúmeros po-
luentes, cuja ação se começa apenas
a compreender, é impossível afirmar
categoricamente a inocuidade de agentes
do tipo do DDT. Isso é especialmente
verdade no tocante às crianças, que agora
já iniciam a vida com uma considerável
carga de contaminação, que será aumen-
tada através da alimentação, desde a
amamentação ao seio materno. Como a
poluição química do ambiente por ação
humana é fato muito recente, não houve
ainda tempo suficiente para uma correta
avaliação.50 Pode ser que o sistema imu-
nológico de lactentes e crianças seja
particularmente susceptível, da mesma for-
ma que já se demonstrou para outros
poluentes ambientais: o mercúrio e o
chumbo.4 Por esse motivo, resolvemos
pesquisar o efeito da exposição atual
alimentar, ao DDT, sobre a resposta imu-
nitária de crianças da zona urbana na
cidade de São Paulo, em 1975.
MATERIAL E MÉTODOS
Foi selecionado um grupo de crianças
do sexo feminino (para evitar possível
diferença sexual na produção de anti-
corpos 31 e/ou a diferença no armazena-
mento de inseticidas organoclorados15);
eutróficas por critério clínico e pondo-esta-
tura l 2 8 (pela mesma razão acima citada,
em relação à desnutrição), em duas creches
da Prefeitura Municipal de São Paulo em
1975. O número de crianças foi de 28 ao
final do trabalho, com idades variando entre
14 e 74 meses. Não houve discriminação de
raça ou cor, e eram todas nascidas e
moradoras permanentemente na cidade de
São Paulo. Essas crianças já haviam rece-
bido a primo-imunização (DPT) — difteria,
pertussis-tetano) completa (3 doses) há
pelo menos 3 meses, no caso da primo-
imunização, ou pelo menos um mês, no
caso de dose de reforço. Foi obtida auto-
rização por escrito dos pais para a colheita
das amostras de sangue. Os dados da
população investigada constam da Tabela 1.
Foram selecionadas crianças de creches
municipais porque nesses estabelecimentos
havia a anotação fidedigna de peso e esta-
tura, bem como das datas de imunização.
O grupo etário foi escolhido apenas por
ser o grupo em que usualmente se aplica a
primo-imunização. O número final não foi
previamente determinado, mas efetivamente
obtido entre aquelas que: se enquadravam
nos pré-requisitos estabelecidos, contavam
com a autorização paterna, e compareceram
no dia da colheita de sangue.
A titulação de anticorpos foi feita através
do método da hemaglutinação passiva
segundo a técnica descrita por Stavitzki51
e Horsfall.22 Foram titulados anticorpos
antidiftéricos por ser o toxóide diftérico um
antígeno empregado de rotina na imuniza-
ção básica, com eficácia comprovada,7,8,9,32
e para cuja titulação o método empregado
já se revelou eficaz e reprodutível2 inclu-
sive entre nós.12,24
Para a dosagem de DDT foi usado o
método da cromatografia gasosa, após a
extração do soro com n-hexana13, por ser
o método mais sensível37 e já empregado
entre nós com comprovada eficácia pelos
autores já citados. 1,29,39,47,56 O cromató-
grafo empregado foi do tipo Beckman,
modelo CG 270, com detector de captura
de elétrons de fonte de tritium.
O tratamento estatístico dos resultados
foi feito através dos métodos não para-
métricos (por causa do número de casos e
da natureza não contínua das medidas-títu-
los-empregados) de independência de Fis-
cher e Mann-Whitney (teste U) e teste de
correlação de Kendall.49
Com base nos resultados da dosagem de
antitoxina padrão, estabeleceu-se um fator
que foi utilizado para converter os títulos
hemaglutinantes obtidos nos soros humanos
em unidades antitóxicas por ml (UA/ml).
Estes valores são apresentados na Tabela
2. Os dados dessa Tabela foram subme-
tidos a tratamento estatístico a fim de
determinar se a idade das crianças, o
intervalo entre a data da última dose de
vacina e a data da colheita de sangue, e as
duas variáveis associadas (idade e o inter-
valo de tempo) estão inf lu indo nos títulos
de anticorpos. Para isso foi empregado
o teste de correlação de Kendall, encon-
trando-se, a nível de 5%:
O resultado obtido equivale, do ponto de
vista estatístico, à afirmação de que, para
as análises subseqüentes, o grupo amostral
pode ser tomado como homogêneo, isto é,
como se todas as crianças tivessem a mes-
ma idade e houvessem sido vacinadas
dentro do mesmo intervalo de tempo em
relação à colheita de sangue.
As dosagens de DDT são apresentadas
na Tabela 3, em que os casos foram dis-
tribuídos segundo a ordem crescente dos
títulos de anticorpos. A esses dados foram
aplicados os testes de correlação de Kendall
e de independência de Fischer e Mann-
Whitney, e encontrou-se que:
a) Em relação ao op'DDT
— Teste de Kendall (teste de correlação)
a nível de 5% admite-se que as
variáveis título e op'DDT estão
correlacionadas estatisticamente, e o
coeficiente de correlação estimado
é = 0,47.
Não foi aplicado o teste de Mann
Whitney, pois há um grande número de
observações repetidas (ausência de op'
DDT) e isso distorce o resultado do teste.)
— Teste de Fischer (teste de indepen-
dência)
a nível de 5% admite-se que as
variáveis título e op'DDT são de-
pendentes estatisticamente.
O teste da presença "versus" ausência
de op'DDT em relação aos títulos
é o único tratamento possível para
esses dados.
b) Em relação ao pp'DDT
— Teste de Kendall (teste de correlação)
a nível de 5%, admite-se que as
variáveis título x pp'DDT estão cor-
relacionadas estatisticamente, e o
coeficiente de correlação estimado é
= 0,35.
— Teste de Mann Whitney (ou teste U)
a nível de 5% admite-se que a posi-
ção do pp'DDT difere quanto a títu-
los altos e baixos, e mais ainda, que
a média de pp'DDT para títulos
altos é maior que a média de pp'
DDT para títulos baixos, com =
0,35; assim, admite-se que:
pp'DDT alto [] título alto.
pp'DDT baixo[] título baixo.
c) Em relação ao pp'DDE
A nível de 5% não existe evidência
estatística para supor que as variá-
veis estejam correlacionadas, isto é,
admite-se como sendo não correla-
cionadas ( = 0).
— Teste de Mann Whitney (ou teste U)
a nível de 5% não existe evidência
estatística para supor que o fato de
os títulos serem altos ou baixos
altere a distribuição (quanto à posi-
ção) da variável pp'DDE.
Em resumo, o tratamento estatístico dos
resultados evidenciou que a presença de
op'DDT está correlacionada com títulos
mais altos de anticorpos; a maior concen-
tração de pp'DDT está correlacionada com
títulos mais altos de anticorpos e, os níveis
de pp'DDE (altos ou baixos) não estão
correlacionados com os títulos de anticorpos.
DISCUSSÃO
Sabe-se que a presença de op'DDT e
pp'DDT no sangue reflete exposição recen-
te a inseticida (circulando não metaboli-
zado) ao passo que os traços de pp'DDE
constituem índice de exposição crônica.35
A ausência de op'DDT em muitos casos
que contêm pp'DDT é explicada não só
pela maior concentração deste isômero no
produto comercial, como também pelo mais
rápido desaparecimento do op'DDT, que
seria o isômero mais ativo, pelo menos em
tecidos animais.19 Os níveis de inseticida
encontrados são compatíveis com os da
literatura para crianças da mesma faixa
etária.53 O mesmo se pode dizer dos títu-
los de anticorpos.2,32 Como 21 dos 28
casos estudados revelaram indícios de expo-
sição recente ao DDT (presença de pp'
DDT) pode-se afirmar que entre nós a
contaminação com este composto continua
sendo importante.
Quanto à correlação positiva encontrada,
que está em desacordo com alguns dados
experimentais já citados da literatura, pode
ter uma explicação em descobertas recen-
tes dos mecanismos de anticorpogênese. Os
imunologistas vem estudando algumas dro-
gas capazes de inf luenciar favoravelmente
a formação de anticorpos, e entre essas
drogas se destacam a teofilina e a cafeína,
quando empregadas em doses moderadas,
e após a administração de antígenos.5,6
Essa potencialização na anticorpogênese, é
dose-dependente, e pode estar ausente ou
mesmo levar a uma resposta contrária, de
inibição, quando níveis mais altos das
drogas são empregados. A potencialização
na anticorpogênese tanto se manifesta em
termos de velocidade de ativação nas célu-
las imunocompetentes, quanto em termos
dos títulos séricos de anticorpos. Como
tanto a teofilina quanto a cafeína são dro-
gas conhecidas como estabilizadoras dos
níveis da AMP cíclica, os pesquisadores che-
garam à conclusão de que "eventos media-
dos pela AMP cíclica são componentes
críticos da ativação e da regulação das
células imune competentes."3,25 Assim, para
os imunologistas, não restam dúvidas que
drogas capazes de estabilizar ou aumentar
os níveis de AMP cíclica jun to às células
imunocompetentes, serão, por essa razão,
drogas imonoestimuladoras.
Ora, na literatura já existem muitos
trabalhos a respeito dos efeitos do DDT
sobre a AMP cíclica de vários tecidos. O
aumento da neoglicogênese do fígado, do
rim e do útero sob o efeito do DDT (em
partes por milhão- ppm-) administrado a
ratos é devido a alterações do metabolismo
da AMP cíclica desses tecidos, segundo
HRDINA e col.23.
Outro autor demonstrou que a adição de
op'DDT e pp'DDT (em ppm) em cultura
de tecidos aumenta a formação de AMP
cíclica marcada desses tecidos — fragmen-
tos de rim e de fígado.27 Também "in
vivo" se demonstrou que o tratamento com
pp'DDT na dieta aumenta a síntese de
AMP cíclica marcada no fígado e no rim.26
Provou-se que o pp'DDT aumenta de até
65% os valores de AMP cíclica anteriores
à sua administração.23
Até o momento, não encontramos na
literatura nenhuma referência aos efeitos do
DDT sobre os níveis de AMP cíclica do
sistema imunocompetente, mas julgamos
válido especular que, para explicar os re-
sultados desta pesquisa, se possa admitir
que o DDT nos níveis séricos aqui encon-
trados, esteja agindo como um estabiliza-
dor dos níveis de APM cíclica, e por isso,
um estimulador dos níveis de anticorpos.
Assim também se entenderia que, à seme-
lhança das outras drogas estudadas (teo-
f i l i na , cafeína), se os níveis séricos de
DDT fossem muito mais altos que os en-
contrados, aproximando-se das doses expe-
rimentais usadas, o seu efeito poderia passar
a ser o contrário, isto é, agiria como imu-
nodepressor. Os experimentos relatados
não teriam, pois, resultado contrário ao
desta pesquisa, mas apenas espelhariam a
conseqüência sobre o sistema imunológico,
que seria obtida se os níveis de DDT fos-
sem muito maiores. Desta forma, o resul-
tado inóquo — ou até benéfico — a que
chegamos, não deve nos trazer confiança,
mas apenas servir de cauteloso alerta — a
serem válidas as idéias teóricas expostas
nesta discussão.
Finalmente, é preciso não esquecer a
advertência de Deichmann1 6 de que uma
simples correlação estatística, mesmo que
existente, não pode ser imediatamente in-
terpretada como correlação causal, uma vez
que atualmente todos vivemos submetidos a
um sem números de drogas e poluentes,
não apenas inseticidas, mas também
medicamentos, aditivos alimentares e resí-
duos industriais. Assim, os resultados
obtidos no presente trabalho, apontam um
novo caminho de pesquisa, bem como a
necessidade de prosseguimento neste cam-
po de investigação.
CONCLUSÕES
l — A titulação de anticorpos antidiftéricos
circulantes demonstrou níveis detectá-
veis, por hemaglutinação passiva, na
maioria altos, porém compatíveis com
os da literatura, para crianças previa-
mente imunizadas de mesmo grupo
etário.
2— A análise estatística dos dados esta-
beleceu a não correlação e a indepen-
dência entre os títulos de anticorpos e
a idade das crianças, os títulos de
anticorpos e o intervalo de tempo entre
a última vacina aplicada e a colheita
do sangue, e entre a idade e o inter-
valo de tempo associados e os títulos
de anticorpos.
3 — As dosagens de DDT revelaram
quantidades detectáveis do inseticida em
todas as crianças da população amos-
tral, em níveis compatíveis com os da
literatura para o mesmo grupo etário,
não ocupacionalmente exposto, de zona
urbana, dosados pelo mesmo método.
4 — A análise estatística dos resultados re-
velou correlação positiva entre títulos
de anticorpos e presença de op'DDT
e pp'DDT no soro; a correlação foi
negativa para o pp'DDE.
5 — A presença de pp'DDT detectado na
maioria das crianças estudadas (21/28
casos) revela a exposição recente ao
inseticida.
6 — A correlação positiva encontrada pode-
ria ser explicada através da ação do
DDT no sistema AMP cíclico dos linfo-
citos imunocompetentes, por analogia
com o efeito neoglicogênico do inse-
ticida no fígado e nos rins, através
do mecanismo já demonstrado.
AGRADECIMENTOS
Ao Prof. Dr. Samuel Schvartsman, do
Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da USP, pela orientação deste
trabalho e pela disponibilização dos meios
para as dosagens de DDT. Ao Dr. Se-
bastião Timo Iaria, do Instituto de Ciências
Biomédicas da USP, pela discussão e
sugestões sobre titulação de anticorpos. Ao
Dr. Hélio Ferreira, do Laboratório Syntex
do Brasil, S.A., pela disponibilização de
meios, e ao Sr, José Tavares, do mesmo
laboratório pela realização das reações de
hemaglutinação.
RSPUB9/444
LOBO da COSTA, M. C. [Correlation between DDT serum levels and the diphtheric
antibody titer in the female.] Rev. Saúde públ., S. Paulo, 13:32-42, 1979.
ABSTRACT: Diphtheric antibody titer and blood levels of DDT were determined
in 28 female children in order to establish some possible correlation between the
two. To measure the DDT level in the blood, the gas chromatographic method
was employed; to titrate the antibodies, passive hemagglatination-inhition was
performed. The presence of op'DDT and the amount of pp'DDT were statis-
tically correlated to the titer, and a positive correlation was established by
non-parametric statistical methods. The possible influence of DDT on the cyclic
AMP system of immune-active cells is discussed explaining these results.
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